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GrUnenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(GRA3024) 

Substituierte C-Furan-2-vl-methvlamin- und C-Thiophen-2-vl" 

methvlamin-Derivate 

Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte C-Furan-2-yl-methylamin- 
und C-Thiophen-2-yl-methylamin-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, 
sie enthaltende Arzneimittel und pharmazeutische Zusammensetzungen 
sowie ihre Verwendung zur Herstellung von Schnnerzmittein, zur 
Herstellung eines Lokalandsthetikums, eines Antiarrhythmlkunns, eines 
Antiemetikums, eines Nootropikums und/oder eines Arzneinnittels zur 
Behandtung und/oder Prophylaxe von cardiovaskularen Erkrankungen, von 
Harninkontinenz, Diarrhde, Pruritus und/oder EntzUndungen und/oder eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen und/oder Alkohol- 
und/oder Drogen- und/oder Medikamentenmilibrauch und/oder eines 
Arzneimittels zur Vigilanzsteigerung. 

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in 
der Medizin eine grolie Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut 
wirksamen Therapien fur eine patientengerechte und zielorientierte Be- 
handlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei 
hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fQr 
den Patienten zu verstehen ist. 

Klasslsche Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster 
Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten 
Nebenwirkungen, wie z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, 
Obstipation und Toleranzentwicklung. limitiert. Aulierdem sind sie bei 
neuropathischen oder inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere 
Tumbrpatienten ieiden, weniger wirksam. 
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Opioide entfalten ihre analgetische Wirkung durch Bindung an zellmebran- 
standige Rezeptoren, die zu der Familie der so genannten G-Protein- 
gekoppelten Rezeptoren gehOren. Neben diesen gibt es weitere 
Rezeptoren sowie lonenkanSle, die wesentlich an dem System der 
Schmerzentstehung und der Sclimerzweiterleitung beteiligt sind, 
beispielsweise die sogenannte Batrachotoxin-(BTX-)BindungssteJle (= 
Bindungsstelle 2) des Natriumkanals. 

Der vorliegenden Erfindung liegt als eine Aufgabe zugrunde, analgetisch 
wirksame Verbindungen zur Vierfugung zu stellen, die sich zur Schmerz- 
therapie - ggf, auch zur Therapie chronischer und neuropathischer 
Schmerzen - eignen. Daruber hinaus sotlten diese Substanzen mdglichst 
keine der Nebenwirkungen, die Qblicherweise bei der Anwendung von 
Opioiden wie Morphin auftreten, wie z.B. Obelkeit, Erbrechen, 
Abhdngigkeit, Atemdepression oder Obstipation, hervorrufen. 

Die Aufgabe wird durch Verbindungen der allgemeinen Formal (I) gelost, 
die analgetisch wirksam sind und eine hohe Affinitat zu der BTX- 
Bindungsstelle des Natriumkanals aufweisen. Bei den erfindungsgemalien 
Verbindungen handelt es sich um substituierte C-Furan-2-yl-methylamin 
und C-Thiophen-2-yl-methylamin-Derivate der Formel (I) 




I 



worin 

A O Oder S bedeutet; 

R'* Aryl, Heterocyclyl. -(Ci-6-Alkyl)-Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeutet; 

r2 -C(=0)R® Oder Ca-s-CycloalkyI bedeutet; 
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R^ und unabhSngig voneinander H. F, CI. Br, I, CN. OR^, SR®, 

NO2, Ci.i2-Alkyl. C3-8-Cycloalkyl, -(Ci-6-Alkyl)-C3^-Cycloalkyl. Aryl, 
-(Ci^-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci-6-Alkyl)-Heterocyclyl. -(CH2)m-0- 
(CH2)^-R^ mit m = 1 , 2, 3 Oder 4 und n = 0, 1 , 2, 3 Oder 4. -(CH2)p- 
Sq-(CH2)rR^^ mit p = 1 . 2, 3 oder 4, q = 1 Oder 2 und r = 0, 1 , 2, 3 
Oder 4, -(CH2)s-C(=0)0R^\ mit s = 0, 1, 2, 3 Oder 4. -C(=0)R^2 Oder 
-C(-S)R^^ bedeuten; 

R® Aryl, Heterocyclyl. -(Ci^-Alkyl)-Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeutet; 

R^ und R^ unabhangig voneinander H, Ci-6-Alkyl oder Ca-s-CycloafkyI 
bedeuten; 

R^ und R^° unabhangig voneinander H. Ci-6-Alkyl. Ca-a-CycloalkyI, Aryl. 

Heterocyclyl oder -C(=0)R^^ bedeuten; 
R^^ H. Ci^-Alkyl oder Ca-s-Cycloalkyl bedeutet; 
R'*^ und R^^ unabhangig voneinander Ci-6-Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl. -(Ci-e- 

Alkyl)-C3.8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl. -(C1-6- 

Alkyl)-Heterocyclyl oder -NR^^R^^ bedeuten; 
R'"* unabhangig voneinander Ci-6-Alkyl, Ca-s-CycloalkyI, -(Ci.6-Alkyl)-C3-8- 

Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl bedeuten; und 
R''^ und R^^ unabhangig voneinander H, Ci.8-Alkyl, Cs-a-CycloalkyI, -(Ci^- 

Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder 

-(Ci-6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten, oder 
-NR^^R^® zusammen einen Heterocyclyl-Ring bilden; 
in Form ihrer Racemate. in Form der reinen Enantiomeren oder 
Diastereomeren oder in Form von Mischungen der Enantiomeren oder 
Diastereomeren in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 
wobei N-(Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-4,5-dihydro-2-oxazolamin und N- 
(Cyclopropyl-2-furanylmethyl)-4,5-dihydro-2-oxazolamin ausgenommen 
sind. 

Folgende Racemate von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind als 
solche im Stand der Technik beschrieben. ohne daR ihre Verwendung in 



G3024 oritext de.doc 



einem Arzneimittel Oder zur Herstellung irgendeines Arzneimittels pffenbart 
werden wurde: 

1 ,2-Di-2-furanyl-2-(phenylamino)-ethanon (K. G. Lewis und 
C. E. Mulquiney, Aust J. Chem. (1990), 655-663); 
1,2-Di-2-furanyl-2-[(4-methylphenyl)amino]-ethanon (K. Heyms und W. 
Stumme, Chem. Ben (1956) 2833-2844); 
1,2-Di-2-furanyl-2-(pyrazinylamino)-ethanon; 
.5-Chlor-N-[cyclopFopyl[5-(2-ethoxyethyl)-2-thienyl]methyll-6-ethyl-4- 
pyridinamin und 

5-Chlor-N-[cyclopropyl[5-(2-ethoxyethyl)-2-thienyl]nriethyl]-6-nriethy^ 
pyridinamin {Chemical Abstract 1 1 5, 273468). 
Diese Verbindungen sind daher insoweit ebenfalls Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung, als erfindungsgemSlle Verfahren zu ihrer 
Herstellung, sie enthaltende Arzneimittel und pharmazeutische 
Zusammensetzungen sowie ihre Verwendung zur Herstellung eines 
Schmerzmittels, zur Herstellung eines Lokalanasthetikums, eines 
Antiarrhythmikums, eines Antiemetikums, eines Nootropikums und/oder 
eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
cardiovaskularen Erkrankungen, von Harninkontinenz, Diarrhoe, Pruritus 
und/oder Entzundungen und/oder eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Depressionen und/oder Alkohol- und/oder Drogen- und/oder 
Medikamentenmillbrauch und/oder eines Arzneimittels zur 
Vigilanzsteigerung betroffen sind. 

Ferner sind im Stand der Technik folgende Racemate von Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) und ihre Verwendung als Arzneimittel Oder zur 
Herstellung von Arzneimittein beschrieben: 
N-(Cyclopropyl-2-thlenylmethyl)-3.4,5,6-tetrahydro-2-pyridinamin. 
N-(Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-azepinamin und 
N-(Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2-azocinamin (US 
3,890,445; US 3,816.457; J, M. Grisar et al.. J. Med, Chem, (1976) 365- 
369). 
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Diese Verbindungen sind daher insoweit ebenfalls Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung, als erfindungsgemaUe Verfahren zu ihrer 
Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung eines Schmerzmittels. 
zur Herstellung eines Lokalanasthetikums, eines Antiarrhythmikums, eines 
5 Antiemetikums, eines Nootropikums uhd/oder eines Arzneimittels zur 

Behandlung und/oder Prophylaxe von cardiovaskularen Erkrankungen, von 
Harninkontinenz, Diarrhoe, Pruritus und/oder Entzundungen und/oder eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen und/oder Alkohol- 
und/oder Drogen- und/oder MedikamentenmKibrauch und/oder eines 
10 Arzneimittels zur Vigilanzsteigerung betroffen sind. 

Die Begriffe "AlkyI", "Ci.i2-Alkyl", "Ci.8-Alkyl" bzw. "Ci^-Alkyl" umfassen im 
Sinne dieser Erfindung acyclische gesattigte oder ungesdttigte 
Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt oder geradkettig sowie Unsubstituiert 

15 Oder einfach substitutert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert 
sein kdnnen, mit (wie im Fall von Ci.i2-Alkyl) 1 bis 12 (d.h. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 
8. 9, 10, 11 Oder 12). mit (wie im Fall von Ci.i2-Alkyl) 1 bis 8 (d.h. 1, 2, 3, 4, 
5, 6, 7 Oder 8) bzw. mit (wie im Fall von Ci-6-Alkyl) 1 bis 6 (d.h. 1, 2, 3, 4, 5 
Oder 6) C-Atomen, d.h. Ci.i2-Alkanyle, Ci-8-Alkanyle bzw. Ci-e-Alkanyle, 

20 C2.i2-Alkenyle, C2.8-Alkenyle bzw. C2-6-Alkenyle und C2.i2-Alkinyle, C2-8- 

Alkinyle bzw. C2-6-Alkinyle. Dabei weisen "Alkenyle" mindestens eine C-C- 
Doppelbindung und "Alklnyle" mindestens eine C-C-Drelfachblndung auf, 
wahrend "Alkanyle" gesattlgt sind. Vorteilhaft steht AlkyI fur Alkanyl und ist 
aus der Gruppe ausgewShlt. die Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl 

25 und tert-Butyl umfalit. 

"Cs^-Cycloalkyl" (bzw. "CycloalkyI") bedeutet im Sinne dieser Erfindung 
einen cyclischen gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasserstoff-Rest mit 
3. 4, 5, 6, 7 Oder 8 C-Atomen, wobei der Rest unsubstituiert oder einfach 
30 substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert und ggf. 

benzokondensiert sein kann. Beispielhaft steht CycloalkyI fur Cyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
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Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl. FQr die 
Zwecke der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugt sind Cyclopropyl, 
Cyclopropyl-2-carbonsaure und Cyclopropyl-2-carbonsaureethylester. Der 
ggf. substituierte Cyclopropylrest wird auch als cyc/o-CaHs bez^ichnet. 

Unter dem Ausdruck "Aryl" ist fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung 
ein Rest zu verstehen, der aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, 
Anthracenyl und Biphenyl umfaRt, ausgewahit ist und unsubstituiert Oder 
einfach oder mehrfach gleich Oder verschieden substituiert Ist. Die Aryl- 
Reste k6nnen auch mit weiteren gesSttigten, (partiell) ungesdttigten oder 
aromatischen Ringsystemen kondensiert seln. Jeder Aryl-Rest kann 
unsubstituiert oder einfach oder mehrfach substituiert vorliegen, wobei die 
Aryi-Substituenten gleich oder verschieden und in jeder beliebigen Position 
des Aryls sein kOnnen. Vorteilhafterweise steht Aryl fur einen 
unsubstituierten oder ein- oder mehrfach gjeich oder verschieden 
substituierten Phenylrest. 

Der Ausdruck "Heterocyclyl" steht fur einen monocyclischen oder 
polycyclischen organischen Rest, in dem mindestens ein Cyclus 1 
Heteroatom oder 2. 3, 4 oder 5 gleiche oder verschiedene Heteroatome 
enthSIt, das/die aus der Gruppe, die N, O und S enthSIt, ausgewahit 
ist/sind, wobei der Rest gesdttigt oder ungesdttigt ist und unsubstituiert 
Oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert 
ist. Beispiele fur Heterocyclyl-Reste im Sinne dieser Erfindung sind 
monocyclische funf-, sechs- oder siebengliedrige organische Reste mit 1 
Heteroatom oder 2, 3, 4 oder 5 gleichen oder verschiedenen 
Heteroatomen. bei dem/denen es sich um Stickstoff, Sauerstoff und/oder 
Schwefel handelt, und deren benzokondensierte Analoga. Eine 
Untergruppe der Heterocyclyl-Reste bilden die "Heteroaryl"-Reste. bei 
denen es sich um solche Heterocyclyle handelt, in denen der mindestens 
eine Cyclus, der das/die Heteroatom/e enthalt, heteroaromatisch ist. Jeder 
Heteroaryl-Rest kann urisubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach 
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gleich Oder verschieden substitulert vorliegen. Beispiele fQr Heterocyclyl- 
Reste im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Pyrrolidinyl, 
Tetrahydrofuryl, Piperidinyl, Piperazinyl und insbesondere Morpholinyl. 
Beispiele fiir Heterocyclyle, die zugleich Heteroaryl-Reste darstellen, sind 
Pyrroiyl, Imidazolyl, Pyridazinyi, Pyrimidinyl, Pyrazinyl. Furanyl, Thienyl, 
Pyridinyl und insbesondere Pyrazolyl sowie deren benzokondenslerte 
Analoga. Alle diese Reste l^onnen jeweils unsubstituiert Oder einfacfi oder 
mehrfacli gleich oder verscfiieden substituiert vorliegen. Wenn -NR^^R^^ 
zusammen einen Heterocyclyl-Ring bilden, so ist dieser Ring vorzugsweise 
ein Pyrrolidinyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl- oder Morphollnyl-Rest. 

Die Ausdrucke "(Ci^-AlkyO-Ca-s-Cycloalkyr. "(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl" und 
"(Ci:6-Alkyl)-Aryl" bedeuten fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, dali 
der CycloalkyI-, Heterocyclyl- bzw. Aryl-Rest Qber eine Ci^-Alkyl-Gruppe an 
die mit ihm substituierte Verbindung gebunden ist. 

Im Zusammenhang mit "AlkyI", "Alkanyl", "Alkenyl". "Alkinyl" und 
"CycloalkyI" versteht man unter dem Begriff "substituiert" im Sinne dieser 
Erfindung die Substitution eines Wasserstoffatoms durch beispielsweise F, 
CI, Br, I, -CN, -NC, NH2. NH-Alkyl. NH-Aryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Heterocyclyl, 
NH-Alkyl-OH, N(Alkyl)2, N(Alkyl-Aryl)2, N(Heterocyclyl)2, N(Alkyl-OH)2, NO, 
NO2, SH, S-AlkyI, S-Aryl, S-Alkyl-Aryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyl- 
SH, OH, O-AlkyI, O-Aryl, O-Alkyl-Aryl. O-Heterocyclyl. O-Alkyl-OH. CHO. 
C(=0)Ci^-Alkyl, C(=S)Ci^-Alkyl, C(=0)Aryl, C(=S)Aryl. C(=0)Ci^-Alkyl- 
Aryl, C(=S)Ci^-Alkyl-Aryl. C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-Heterocyclyl, CO2H, 
C02-Alkyl, COa-Alkyl-Aryl. C(=0)NH2, C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl, 
C(=0)NH-Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl)2, C(=0)N(Alkyl-Aryl)2. 
C(=0)N(Heterocyclyl)2, SO-AlkyI, S02-Alkyl. S02-Alkyl-Aryl, SO2NH2. 
SO3H, SOa-AlkyI, CycloalkyI, Aryl oder Heterocyclyl, wobei unter mehrfach 
substituierten Resten solche Reste zu verstehen sind, die entweder an 
verschiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei- oder 
dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie 
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im Falle von CF3 Oder -CH2CF3 Oder an verschiedenen Stellen wie irti Falle 
von -CH(OH)-CH=CCI-CH2CI. Die Mehrfachsubstitution kann mit dem 
gleichen oder mit verschiedenen Substituenten erfolgen. Besonders 
bevorzugt fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung sind CF3, -GH2-OH 
und -CH2-C(=0)0Ethyl als substituiertes AlkyI sowie Cyclopropyl-2- 
carbonsaure und Cyclopropyl-2-Garbonsaureethylester als substituiertes 
Cycloalkyl. 

In Bezug auf "Aryl", "Heterocyclyl" sowie "Heteroaryl" versteht man im 
Sinne dieser Erfindung unter "einfach substituiert" oder "mehrfach 
substituiert" die ein- oder mehrfache, z.B. zwei-, drei- oder vierfache, 
Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems durch 
einen geeigneten Substituenten. Soweit die Bedeutung dieser geeigneten 
Substituenten im Zusammenhang mit "Aryl", "Heterocyclyl" oder 
"Heteroaryl" nicht an anderer Stelle der Beschreibung oder in den 
Anspruchen definiert ist, sind geeignete Substituenten F, CI, Br, I, -CN, 
-NC, NH2, NH-AlkyI, NH-Aryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH. 
N(Alkyl)2, N(Alkyl-Aryl)2, N(Heterocyclyl)2, N(Alkyl-OH)2, NO, NO2, SH, S- 
Alkyl, S-CycloalkyI, S-Aryl, S-Alkyl-Aryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S- 
Alkyl-SH, OH, O-AlkyI, O-CycloalkyI, O-Aryl, O-Alkyl-Aryl, O-Heterocyclyl, 
O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)Ci^-Alkyl, C(=S)Ci^-Alkyl, C(=0)Aryl, C(=S)Aryl. 
C(=0)-Ci^-Alkyl-Aryl, C(=S)Ci^-Alkyl-Aryl. C(=0)-Heterocyclyl. C(=S)- 
Heterocyclyl, CO2H. C02-Alkyl. C02-Alkyl-Aryl. C(=0)NH2, C(=0)NH-Alkyl. 
C(=0)NHAryl. C(=0)NH-Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl)2, C(=0)N(Alkyl-Aryl)2. 
C(=0)N(Heterocyclyl)2. S(0)-Alkyl, S(0)-Aryl. S02-Alkyl. S02-Aryl. SO2NH2, 
SO3H, CF3, =0. =S; AlkyI, Cycloalkyl, Aryl und/oder Heterocyclyl; an einem 
Oder ggf. verschiedenen Atomen (wobei ein Substituent ggf. seinerseits 
substituiert sein kann). Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem 
gleichen oder mit unterschiedlichen Substituenten. 

"Benzokondensiert" bedeutet fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, 
da(i ein Benzol-Ring an einen anderen Cyclus ankondensiert ist. 
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Pharmazeutlsch annehmbare Saize Im Sinne dieser Erflndung sind solche 
Saize der erfindungsgemaiien Verbindungen gemSli der allgemeinen 
Formel (I), die bei pharmazeutischer Verwendung physiologisch - 
insbesondere bei Anwendung am Saugetier und/oder Menschen - 
vertraglich sind. Solche pharmazeutisch ahnehmbaren Saize konnen 
beispielsweise mit anorganischen oder organischen Sauren oder fur den 
Fall, daB die erfindungsgemaiien Verbindungen Carbonsauren sind, mit 
Basen gebildet werden. . .. 

Vorzugsweise werden die pharmazeutisch annehmbaren Saize der 
erfindungsgemaiien Verbindungen gemdii der allgemeinen Formel (I) mit 
Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsdure, 
Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlens3ure, Ameisensaure, 
EssigsSure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure, 
Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure. Glutaminsaure oder 
Asparaginsaure gebildet. Handelt es sich bei den erfindungsgemaiien 
Verbindungen urn Carbonsauren, konnen die pharmazeutisch 
annehmbaren Saize auch durch Umsetzung mit Basen, wie z.B. 
Natriumhydrogencarbonat oder Natriumcarbonat, gebildet werden. Bei den 
gebildeten Salzen handelt es sich u.a. um Hydrochloride, Hydrobromide, 
Phosphate, Carbonate, Hydrogencarbonate, Formiate, Acetate, Oxalate, 
Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und Glutaminate bzw. um Natrium- 
Salze. Ebenfalls bevorzugt sind die Hydrate der erfindungsgemaiien 
Verbindungen, die z.B. durch Kristallisation aus waliriger LOsung erhalten 
werden kSnnen. 

Alle erfindungsgemaiien Verbindungen enthalten mindestens ein 
Asymmetriezentrum, namlich das mit und NH-R'' substituierte 
Kohlenstoffatom der Formel (I). Daher konnen die erfindungsgemaiien 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in Form ihrer Racemate, in Form 
der reinen Enantiomeren und/oder Diastereomeren oder in Form von 



G3024 Dritext de.doc 



10 



Mischungen dieser Enantiomeren bzw. Diastereomeren vorliegen, und 
zwar sowohl in Substanz als auch als pharmazeutisch annehmbare Saize 
dieser Verbindungen. Die IVIIscliungen k6nnen in jedenn belieblgen 
Miscfiungsverlialtnls der Stereoisomeren vorliegep. Bevorzugt llegen die 
Verbindungen der allgeineinen Strul<tur (I) als enantiomerenreine 
Verbindungen vor. 

Bevorzugt sind Verbindungen der aHgemelnen Forme! (I), die dadurch 
gekennzeichnet sind, dafl 

Aryl Oder Heterocyclyl bedeutet; 
r2 -(C=0)R® Oder Ca^-Cycloalkyl bedeutet: 

R^. R^ und R® unabhangig vonelnander H, Ci^-Alkyl, -(CHaVO-R®. 
mil m = 1 Oder 2, -(CH2)p-Sq-(CH2)rR^°, mit p = 1 oder 2, q = 1 und r 
= 0, 1 Oder 2, -(CH2)8-C(=0)OR", mit s = 0, 1 bder 2 bedeuten; 

R® Aryl oder Heterocyclyl bedeutet; 

und R^° unabhangig voneinander H, Ci-e-AlkyI oder Heterocyclyl 
bedeuten; und 

R" H Oder Ci^-Alkyl bedeutet. 

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

R^ Aryl^ oder Heterocyclyl'' bedeutet; 

r2 -(C=0)-Phenyl Oder -cyc/o-C3H4R^^ bedeutet; 

R^, R^ und R® unabhSngig voneinander H, Methyl, -CH2-OH, -CH2-S- 

CH3 Oder -CH2-S-CH2-furan-2-yl, -C(=0)OMethyl, -C(=0)OEthyl. 

-CH2-C(=0)0Ethyl bedeuten; 
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HeterocyclyP fQr N-NH Qder HN— N steht; 
.c(=0)OH Oder -C(=0)0-Ci^Alkyl bedeutet; und 

R^®, R^®, r2°. r2\ R^, r2^ und R^'* unabhSngig voneinander H. OH. 
SH, -0-Ci^-Alkyl. -OAryl. -S-Ci^-Alkyl. -SAryl. F. CI. Br, I. -CN, Ci^- 
Alkyl. CF3. CO(=0)H. CO(=0)-Ci^-Alkyl Oder -N=N-Aryl bedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt sind unter diesen solche Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I), worin 

R^ -(C=0)-Phenyl oder -cyc/o-C3H4-C(=0)OEthyl bedeutet; 
R^ H, Methyl. -CH2-S-CH3. -CH2-S-CH2-furan-2-yl oder -CH2- 

C(=0)OEthyl bedeutet; 
R* H. Methyl. -CH2-OH, -C(=0)OMethyl oder -C(=0)OEthyl bedeutet; 
R^ H bedeutet; 

R^®, R^^, R^°, R^^ und R^^ unabh§nglg voneinander H. -OPhenyl. F. CI. Br. 

-CN, Methyl und CF3 bedeuten, wobel mindestens 3 der Reste R^®, 

R^®, r2°, r2i und r22 h bedeuten; und 
R^^ und R^^ unabhSngig voneinander H, OH, -S-Methyl. -CN, C0(=0)- 

Ethyl Oder -N=N-Phenyl bedeuten. 

Beispielhafte und vortellhafte Verbindungen der vorliegenden Erflndung 
sind aus der Gruppe ausgewahit, die 

5-[1-(2-Chlor-phenylamino)-2-oxo-2-phenyl-ethyl]-2-methyl-furan-3- 

carbonsdureethylester; 

5-[1-(4-Chlor-2-methyl-phenylamlno)-2-oxo-2-phenyl-ethyl]-2-methyl- 
furan-3-carbonsauremethylester; 

5-[1-(4-Chlor-2-fluor-phenylamlno)-2-oxo-2-phenyl-ethyl]-2-methyl- 
furan-3-carbonsdurennethylester; und 

5-[1-(4-Chlor-2-methyl-phenylamln6)-2-oxo-2-phenyl-ethyl]-2-methyl- 
furan-3-carbonsdureethylester; 
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umfa&t sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Saize, insbesondere ihre 
Hydrochloride. 

Die vorllegende Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung einer 
Verbindung der allgemeinen und wie oben definerten Formel (I), das 
dadurch gekennzeichnet ist, dali ein Amin der allgemeinen Formel (II) 

H 



R^— N 
\ 

H 
II 

worin wie oben definiert ist, 
mit einem Aldehyd der allgemeinen Formel (III) 

O 

H-^R^ 
III 

worin wie oben definiert ist, 

und einem Heterocycius der allgemeinen Formel (IV) 




IV 

worin A, R^, und R^ wie oben definiert sind, 
in Gegenwart einer Saure unngesetzt werden. 

Bei der eingesetzten Saure handelt es sich urn eine anorganische Oder 
organische Protonen- Oder Lewis-Saure. Bevorzugt wird die Reaktion in 
Gegenwart einer organischen Saure, z.B. Essigsaure, TrifiuoressigsSure 
Oder Metliansulfonsaure, insbesondere TrifluoressigsSure, durchgefQhrt. 

Das erfindungsgemdfie Herstellungsverfahren kann In jedem geelgneten 
LOsungsmittel durchgefQhrt werden, in dem die Reaktanten sich aus- 
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reichend lOsen. Bevorzugt sind als LOsungsmittel organische Solventien, 
z.B. Dichlormethan Oder insbesondere Acetonitril. 

Die erfindungsgemaBen Verfahren warden zweckmaflig bei einer 
Temperatur von 0 bis 100 ^'C, insbesondere bei 15 bis 50°C durchgefuhrt. 
Die Real<tionszeit betragt vorzugsweise 15 Minuten bis 12 Stunden und 
l<ann den jeweiiigen Erfordernissen angepaBt warden. 

Alle in den ierfindungsgemalien Verfahren eingesetzten Amine der . 
allgemeinen Struktur (II), die Aldehyde der allgemeinen Struktur (III) und die 
Thiophene bzw. Furane der allgemeinen Struktur (IV) sind kSuflich 
erhaitlich oder konnen nach im Stand der Technik allgemein bekannten 
Verfahren hergestellt werden. 

Das erfindungsgemaUe Verfahren kann auch in semi- oder 
yollautomatisierter Form als Parallelsynthese einer Gruppe von 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) durchgefuhrt 
werden, so da(i auch Substanzbibliotheken ohne weiteres hergestellt 
werden kQnnen, die mindestens eine Verbindung und vorzugsweise 
mindestens 80 und insbesondere 160 erfindungsgemafie Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) (oder ein ganzzahliges Vielfaches davon) enthalten. 

Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung wird unter einer 
"Substanzbibliothek" eine Gruppe von Verbindungen verstanden, die nach 
dem glelchen Verfahren unter gleichen oder nahezu gleichen Reaktions- 
bedingungen und unter Variation eines Reagenzes oder mehrerer 
Reagenzien hergestellt werden. Eine solche Substanzbibliothek kann die 
Bibliotheksmitglieder sowohl als einzelne reine Verbindungen als auch als 
Mischung dieser Verbindungen enthalten. Mit Hilfe dieser Substanz- 
bibliothek kann beispielsweise ein medizinisches Screening in einem oder 
mehreren in-vitro-Screening-Verfahren in automatisierter Form 
durchgefuhrt werden. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kohnen 
sowohl in Substanz als auch als Salz isoliert warden. Die Substanzen der 
allgemeinen Formel (I) werden ublicherweise nach Umsetzung gemali dem 
oben dargelegten erfindungsgemafien Verfahren und anschlieBender 
herkommlicher Aufarbeitung erhalten. Die so gewonneneh Verbindungen 
konnen dahn beispielsweise durch Versetzen mit einer anorganischen Oder 
organischen Saure. vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsdure, Phosphorsaure, MethansulfonsSure, p-Toluolsulfonsaure, 
Kolilensdure, AmeisensSure, Essigsdure, Oxalsdure, Bernsteins3ure, 
Weinsaure, MandelsSure, Fumarsaure, MilchsSure, Citronensdure, 
Glutaminsaure oder Asparaginsaure, in das korrespondierende Salz 
uberfuhrt werden. Bei den gebildeten Salzen handelt es sich u.a. um 
Hydrocliloride, Hydrobromlde, Phospliate, Carbonate, Hydrogencarbonate, 
Formiate, Acetate, Oxalate, Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und 
Glutaminate. Soweit es sich bei den erfindungsgemafien Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) um Carbonsauren handelt, kann die Salzbildung 
durch Zugabe einer physiologisch vertraglichen Base, z.B. NaHCOa Oder 
Natriumcarbonat, herbeigefuhrt werden; fur die Carbonsauren ist 
insbesondere die Bildung des Natriumsalzes bevorzugt. Die besonders 
bevorzugte Hydrochloridbildung kann insbesondere auch durch Versetzen 
der in einem geeigneten organischen LSsungsmittel gelOsten Base (I) mit 
Trimethylsilylchlorid (TMSCI) herbeigefuhrt werden. 

Soweit die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in dem erfindungs- 
gemafien Herstellungsverfahren als Racemate oder als Mischungen ihrer 
verschiedenen Enantiomeren und/oder DIastereomeren erhalten werden, 
konnen diese Mischungen nach im Stand der Technik wohlbekannten 
Verfahren aufgetrennt werden. Geeignete Methoden sind u.a. chromato- 
graphische Trennverfahren, insbesondere Flussigkeitschromatographie- 
Verfahren unter Normal- oder erhohtem Druck, bevorzugt MPLC- und 
HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der fraktionierten Kristallisation. Dabei 
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kOnnen insbesondere einzelne Enantiomeren z.B. mittels HPLC an chiraler 
Phase Oder mittels Kristallisation von mit chiraleh SSuren, etwa (+)- 
Weinsaure, (-)-Weinsaure Oder (+)-10-Camphersulfonsaure. oder - sofern 
es sich um Sauren handelt - mit chiralen Basen, etwa Brucin oder (-)- 
Ephedrin, gebildeten diastereomeren Salzen voneinander getrennt werden. 

Daruber hinaus ist ein Arzneimittel, das mindestens eine der erfindungs- 
gemaBen und wie oben definierten Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I) bzw. eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Saize umfaUt, 
Gegenstand der Erfindung. Dabei kOnnen die erfindungsgemaiien 
Verbindungen in dem erfindungsgemaBen Arzneimittel als isomerenreine, 
insbesondere enantiomerenreine bzw. diastereomerenreine, Verbindungen, 
aber auch als racemisches oder nicht-racemisches Gemisch vorliegen: 
Bevorzugt ist dabei, daB das Arzneimittel ein pharmazeutiscli annehmbares 
Salz der erfindungsgemaiien Verbindungen enthalt, insbesondere ein 
Hydrochlorid oder ein Natriumsalz. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung mindestens 
einer erfindungsgemafien Verbindung der allgemeinen Formel (I), 
einschlielilicli ihrer Diastereomeren oder Enantiomeren, auch als 
Racemate oder Enantiomerengemisch, in Form ihrer freien Base oder 
Saure oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Sdure bzw. Base 
gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes und des 
Natriumsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Schmerz. Die erfindungsgemdHen Verbindungen haben sich als 
analgetisch wirksam erwiesen und weisen eine hohe AfTinitdt zur 
Bindungsstelle 2 des Natriumkanals (BTX-Bindungsstelle) auf. 

Aufgrund der ausgepragten Bindung der erfindungsgemaflen Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) an die BTX-Bindungsstelle hat sich auch 
herausgestellt, dad diese Verbindungen auch fur die Verwendung 
hinsichtlich weiterer Indikationen geeignet sind, Daher ist ein weiterer 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung die Verwendung von 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) Oder von ihren pharmazeutisch 
annehmbaren Salzen zur Herstellung eines LokalanSsthetikums, eines 
Antiarrhythmikums, eines Antiemetikums, eines Nootropikums und/oder 
eines Arzneinnittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
cardiovaskularen Erkrankungen, von Harriinkontinenz, Diarrhoe, Pruritus 
und/oder Entzundungen und/oder eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Depressionen und/oder Alkohol- und/oder Drogen- und/oder 
MedikamentennnKibrauch und/oder eines Arzneimittels zur 
Vigilanzsteigerung, 

Daruber hinaus sind audi pharmazeutische Zusamnnensetzungen Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung. die mindestens eine Verbindung der wie 
oben definierten allgemeinen Formel (I) oder eines ihrer pharmazeutisch 
annehmbaren Saize und einen oder mehrere pharmazeutische Hilfsstoffe 
enthalten. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel und pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen konnen als flussige, halbfeste oder feste Arzneiformen und in 
Form von z.B. Injektionslosungen, Tropfen, Saften, Sirupen, Sprays, 
Suspensionen, Granulaten, Tabletten, Pellets, transdermalen 
therapeutischen Systemen, Kapsein, Pflastern, Zapfchen, Salben, Cremes, 
Lotionen, Gelen, Emulsionen oder Aerosolen vorliegen und verabreicht 
werden und enthalten neben mindestens einer erfindungsgemalien 
Verbindung der allgemeinen Formel (I) je nach galenischer Form 
pharmazeutische Hilfsstoffe, wie Z:B. Tragermaterialien, Fullstoffe, 
Losungsmittel, VerdQnnungsmittel, oberflachenaktive Stoffe, Farbstoffe, 
Konservierungsstoffe, Sprengmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, Aromen 
und/oder Bindemittel. Diese Hilfsstoffe konnen beispielsweise sein: 
Wasser, Ethanol, 2-Propanol, Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol, 
Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose, 
Saccharose, Dextrose, Melasse, Starke, modifizierte Starke, Gelatine, 
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Sorbitol, Inositol, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose, 
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetat, Schellack, Cetylalkohol, 
Polyvlnylpyrrolidon, F=>araffine, Wachse. natQrIiche und synthetische 
Gummis, Akaziengummi, Alginate, Dextran, gesattigte und ungesattigte 
Fettsauren, Stearinsaure, Magnesiumstearat, Zinkstearat, Glycerylstearat, 
Natriumlaurylsulfat, genielibare Ole, Sesamol, Kokusnufiol, ErdnuBol. 
Sojabohnenol, Lecithin, Natriumlactat, Polyoxyethylen- und -propylen- 
fettsaureester, Sorbitanfettsaureester, Sorbinsaure, Benzoesaure, 
Citronensaure, Ascorbinsaure, Tanninsaure, Natriumchlorid, Kaliumchlorid, 
Magnesiumchlorid, Calclumchlorid, Magnesiumoxid, ZInkoxid, 
Siliciumdioxid. TItanoxid, Titandloxid, Magnesiumsulfat, Zinksulfat, 
Calciumsulfat, Pottasche. Calciumphosphat, Dicalciunriphosphat, 
Kaliumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und 
Bentonit. 

Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben 
hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, subkutan, parenteral, intravenos, 
vaginal, pulmonal, intraperitoneal, transdermal, intramuskular, nasal, 
buccal, rectal Oder ortlich, zum Beispiel auf der Haut, den Schleimhauten 
bzw. an den Augen, appliziert werden soil. Fur die orale Applikation elgnen 
sich u.a. Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapsein, 
Granulaten, Tropfen, Sdften und Sirupen, fur die parenterale, topische und 
inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare 
Pulver ziir Inhalation sowie Sprays. Erfindungsgemalie Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I) in einem Depot in gelOster Form Oder in einem 
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fdrdernden 
Mittein, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Rektal, 
transmucosal, parenteral, oral oder perkutan anwendbare Zubereitungs- 
formen konnen die erfindungsgemalien Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) verzogert freisetzen. 
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Die Herstellung der erfindungsgemafien Arzneimittel und pharma- 
zeutischen Zusammensetzungen erfolgt mit Hilfe von im Stand der Technik 
der pharmazeutischen Formulierung wohlbekannten Mittein, Vorrichtungen, 
Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington's 
Pharmaceutical Sciences", Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publisliing 
Company, Easton, Pa. (1985), insbesondere In Tell 8, Kapitel 76 bis 93. 
beschrieben sind. 

So kann z.B. fur eine feste Formulierung, wie eine Tablette, der Wirkstoff 
des Arzneimittels, d.h. eine Verbindung der allgemelnen Formel (I) oder 
eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Saize, mit einem 
pharmazeutischen TrSger, z.B. herkOmmlichen Tabletteninhaltsstoffen, wie 
Maisstdrke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, Magnesiumstearat, 
Dicalciumphosphat oder pharmazeutisch akzeptable Gummis, und pharma- 
zeutischen VerdQnnungsmltteIn, wie z.B. Wasser, granuliert werden, um 
eine feste Zusammensetzung zu bilden, die eine erfindungsgemafie 
Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in 
homogener Verteilung enthalt. Unter einer homogenen Verteilurig wird hier 
verstanden, da(J der Wirkstoff gleichmafiig uber die gesamte 
Zusammensetzung verteilt ist, so dafl diese ohne weiteres in gleich 
wirksame Einheitsdosis-Formen, wie Tabletten, Pillen oder Kapsein, 
unterteilt werden kann. Die feste Zusammensetzung wird anschlieliend in 
Einheitsdosis-Formen unterteilt. Die Tabletten oder Pillen des 
erfindungsgemalien Arzneimittels bzw. der erfindungsgemSBen 
Zusammensetzungen kdnnen auch Uberzogen oder auf andere Weise 
kompoundiert werden, um eine Dosisform mit verzogerter Freisetzung 
bereitzustellen. Geeignete Beschichtungsmittel sind u.a. polymere SSuren 
und Mischungen von polymeren Sauren mit Materialien wie z.B. Schellack, 
Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat. 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert und ist 
abhangig vom Gewicht, dem Alter und der Krankheitsgeschichte des 
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Patienten, sowie von der Applikationsart, der Indikation und dem 
Schweregrad der Erkrankung. Oblicherweise werden 0,1 bis 5000 mg/kg, 
insbesondere 1 bis 500 mg/kg, vorzugsweise 2 bis 250 mg/kg KOrper- 
gewicht wenigstens einer erfindungsgemafien Verbindung der allgemeinen 
Formel (I) appliziert. 

Die nacfifoigenden Beispiele dienen zur naheren Eriauterung der 
vorliegenden Erfindung. 

Beispiele 

Die eingesetzten Chemikalien und Ldsungsmittel wurden kommerziell von 
einem der folgenden Anbieter erworben: Acres, Geel; Avocado, Port of 
Heysliam; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seeize; Lanciaster, MQIIieim; 
Maybridge, Tintagel; IVIerck, Darmstadt; Sigma, Deisenliofen; TCI, Japan; 
Oder nach allgemeinen im Stand der Technik bekannten Verfahren 
hergestellt. 

Die dunschichtchromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC- 
Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, 
durchgefuhrt. 

Jede Probe wurde mit ESI-MS und/oder NMR analysiert. Massenspektro- 
metrische Untersuchungen (ESI-MS) wurden mit einem Massenspektro- 
meter der Fa. Finnegan, LCQ Classic durchgefuhrt. ^H-NMR- 
Untersuchungen der erfindungsgemSfien Verbindungen wurden mit einem 
300 MHz DPX Advance NMR-GerSt der Fa. Bruker durchgefuhrt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrlft 1 (AAV 1 ) 

Ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm) 
mit Gewinde wurde manuell mit einem Ruhrer versehen und auf einer 
Capper-Station mit einem Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Das 
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Rahrchen wurde von einem Roboter 1 in einen auf lO^'C temperierten 
Ruhrblock gestellt. Ein Roboter 2 pipettierte nacheinander die folgenden 
Reagenzien liinzu: 

1. 1 ml einer Losung, die Trifluoressigsaure und die Aminpl^omponente 
jeweils 0, 1 1VI enthielt, in Acetonitril 

2. 1 ml einer 0,1 1 IVI Aldehyd-Losung in Acetonitril 

3. 1 ml einer 0,3 M Furan/Thiophen-Losung in Acetonitril. 

Das Reaktionsgemisch wurde bei 40''C in einem der Ruhrblocke 600 min 
larig geruhrt. Danach wurde die Reaktionslosung an einer Filtrations- 
Station abfiltriert. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mit 1,5 ml einer 7,5% 
NaHCOs-Ldsung gespult. 

Das Rack mit den Proben wurde manuell auf die Aufarbeitungsanlage 
gestellt. Das Reaktionsgemisch wurde auf einem Vortexer mit 2 ml 
Ethylacetat versetzt und geschuttelt. Zur Ausbildung der Phasengrenze 
wurde in der Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze wurde optisch 
detektiert und die organische Phase abpipettiert. Im nachsten Schritt wurde 
die wafirige Phase erneut mit 2 ml Ethylacetat versetzt, geschuttelt, 
zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden uber 2,4 g MgS04 (granuliert) getrocknet. Das 
Lfisungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfernt. Jede Probe wurde 
mit ESI-MS und/oder NMR analysiert, 

Durch die automatisierte Synthese ist eine Gleichbehandlung aller Proben 
sowie eine ausgesprochen konstante ReaktionsfQhrung gewShrleistet. 

Einige Beispielsverbindungen sind in Tabelle 1 wiedergegeben: 
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Tabelle 1 



Beispiel 


Name 


Berechnete 
Masse 


Gefundene 
Masse 


A 


5-[1 -{2-Chlor-phenylamino)-2-oxo-2-phenyl- 
ethyl]-2-methyl-furan-3-carbons£iureethy(ester 


383.83 


384.0/386.1 


B 


5-[1-(4-Chlpr-2-methyl-phenylamino)-2-oxo-2- 

phenyI-ethyl]-2-methyl-furan-3- 

carbonsauremethylester 


397.85 


398.1/400.2 


C 


5-[1-(4-Chlor-2-fIuor-phenylamino)-2-oxo-2- 

phenyl-ethyl]-2-methyl-furan-3- 

carbonsSuremethyiester 


401.82 


400,4/402.5 


D 


5-[1-(4-Ch!or-2-methyI-pheny!amino)-2-oxo-2- 

phenyl-ethyl]-2-methyl-furan-3- 

carbonsdureethylester 


411,88 


410,3/412.1/ 
414.1 
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Pharmak loqische Untersuchunq n 

Bindunasuntersuchunaen am Natriumkanal - Bindungsstelle 2 (BTX- 
Bindung): 

Die Bindungsstelle 2 des Natriunril<anals ist die sdgenannte Batrachotoxin- 

(BTX-)Bindungsstelle. Als Ligand wurde [2H]-Batracliotoxinin A20 a- 
Benzoat (10 nM im Ansatz) eingesetzt. Diese lonenkanal-Partil<el 
(Synaptosonnen) wurden aus dam Ratten-Cerebrocortex nach Gray und 
Whittaker (E.G. Gray und V.P. Whittaker, J. >Anaf. (1962) 79-88) 
angereichert. Als unspezifische Bindung Ist die Radioaktivitdt defmiert, die 
in Gegenwart von Veratridin (0,3 mM Im Ansatz) gemessen wird. Die 
Inkubation erfolgte bel 25''C fur 120 min. Die Assaybedingungen 
entsprachen denen der Veroffentlichung von Pauwels, Leysen und Laduron 
(P.J. Pauwels, J.E. Leysen und P.M. Laduron, Eur. J. Pharmacol. (1986) 
291-298). 

Der KQ-Wert fur diese Bindungsstelle liegt bei 24,63 ± 1 .56 nM. (N = 2, d.h. 

Mittelwerte ± SEM aus 2 unabhdngigen Versuchsreihen, die in Zweifach- 
Parallelversuchen durchgefuhrt worden sind). 

Die experimentellen Werte der BTX-Bindung fur ausgewShlte 
Beispielsverbindungen sind in Tabelle 2 wiedergegeben: 

Tabelle 2 



Beispiel 


BTX-Bindung (10|jM) 


C 


57% 


D 


37% 


B 


55% 


A 


40% 



G3024 Dritext de.doc 



23 

Pharmaz utische Formulieruna eines ifindunqsqemaB n 

Arzneiniittels 

1 g des Hydrochlorids von 5-[1-(4-Chlor-2-fluor-phenylamino)-2-oxo-2- 
phenyl-ethyl]-2-methyl-furan-3-carbonsauremethylester wurde in 1 I Wasser 
fiir Injektionszwecke bei Raumtemperatur gelost und anschlieliend durch 
Zugabe yon Natriumchlorid auf isotone Bedingungen eingestellt. 
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Anspriich 

1. Verbindung der allgemeinen Formel (I), Oder ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz davon, 




I 



worin 

A O Oder S bedeutet; 

Aryl, Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl Oder -(Ci^-Alkyl)- 
Heterocyclyl bedeutet; 

R^ -C(=0)R® Oder CM-CycloalkyI bedeutet; 

R^, R'* und R® unabhSngig voneinander H, F, CI, Br, I, CN, 
OR^. SR^, NO2. Ci.i2-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, -(Ci^- 
Alkyl)-C3^-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl. 
Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl, -(CHzWO- 
(CH2)n-R^ mit m = 1 , 2, 3 Oder 4 und n = 0, 1 , 2, 3 oder 
4, -(CH2)p-Sq-(CH2)rR^°. mit p = 1 , 2, 3 Oder 4. q = 1 
Oder 2 und r = 0, 1 , 2, 3 Oder 4, -(CH2)s-C(=0)0R^\ mit 
s = 0, 1 , 2. 3 Oder 4, -C(=0)R^2 oder -C(=S)R^^ 
bedeuten; 

R^ Aryl, Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl Oder -(Ci^-Alkyl)- 

. Heterocyclyl bedeutet; 



G3024 oritext de.doc 



25 



und unabhSngig voneinander H, Ci-e-AlkyI Oder C3-8- 
Cycloalkyl bedeuten; 

R^ und R^^ unabhangig voneinander H, Ci.6-Alkyl, Cs-s-Cycloalkyl. 
Aryl, Heterocyclyl oder -C(=0)R^'* bedeuten; 

R^^ H, Ci^-AlkyloderC3^-Cycloalkylbedeutet; 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Ci^-Alkyl, Ca-s-CycloalkyI, 
-(Ci^-Alkyl)-C3.8-Cycloalkyl. Aryl, -(Ci-6-Alkyl)-Aryl. 
Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl Oder -NR^®R^® 
bedeuten; 

R^"* unabhangig voneinander Ci-6-Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl, 

-(Ci-6-Alkyl)-C3.8-Cycloalkyl, Aryl Oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; und 

R''^ und R^® unabhangig voneinander H, Ci-8-Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl. 

-(Ci^-Alkyl)-C3.8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci.6-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl Oder -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten, 
Oder 

-NR^^R^® zusammen einen Heterocyclyl-Ring bilden; 

in Form ihres Racemats, in Form der reinen Enantiomeren Oder 
Diastereomeren Oder in Form von Mischungen der Enantiomeren 
Oder Diastereomeren in einem beliebigen Mischungsverhditnis; 



wobei die Racemate folgender Verbindungen ausgenommen sind: 
N-(Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-4,5-dlhydro-2-oxazolamin; 
N-(Cyclopropyl-2-furanylmethyl)-4,5-dihydro-2-oxazolamin; 
1,2-Di-2-furanyl-2-(phenylamino)-ethanon; 
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1,2-Di-2-furanyl-2-[(4-methylphenyl)amino]-ethanon; 
1 ,2-Di-2-furanyl-2-pyrazlnylamino]-ethanpn; 

5-Chlor-N-[cyclopropyl[5-(2-ethoxyethyl)-2-thienyl]methyl]-6-ethyl-4- 
pyridinamin; 

5-Chlor-N-[cyclopropyl[5-(2-ethoxyethyl)-2-thienyl]methyl]-6-^ 
4-pyridinamin; 

N-(Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyridinamin; 

N-(Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-azepi^ 

und 

N-(Cyclopropyl-24hlenyImethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2-azocinamin. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali 

Aryl oder Heterocyclyl bedeutet; 

-(C=0)R^ Oder Ca^-Cycloalkyl bedeutet; 
R^, R"* und R^ unabhangig voneinander H, Ci^-Alkyl, -(CH2)m- 

0-R^ mit m = 1 oder 2, -(CH2)p-Sq-(CH2)rR^°. mit p = 1 

Oder 2, q = 1 und r = 0, 1 oder 2, -(CH2)s-C(=0)0R^\ 

mit s = 0, 1 Oder 2 bedeuten; 
R® Aryl oder Heterocyclyl bedeutet; 

R^ und R^^ unabhangig voneinander H, Ci^-Alkyl oder 

Heterocyclyl bedeuten; und 
R^^ H Oder Ci-6-Alkyl bedeutet. 

3. Verbindung nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi 

R^ AryP oder Heterocyclyl^ bedeutet; 

R^ -(C=0)-Phenyl Oder -cyc/o-C3H4R^^ bedeutet; 

R^, R"* und R^ unabhangig voneinander H, Methyl, -CH2-OH, 
-CH2-S-CH3 Oder -CH2-S-CH2-furan-2-yl. - 
C(=0)OMethyl. -C(=0)OEthyl. -CH2-C(=0)0Ethyl 
bedeuten; 
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Ri7 -C(=0)OH Oder -C(=0)0-Ci^-Alkyl bedeutet; und 

R^^. R^^ r2°. r22, R" und R^* unabhSngig voneinander H, 
5 OH, SH, -0-Ci^-Alkyl, -OAryl. -S-Ci-6-Alkyl, -SAryl, F, 

CI, Br, 1, -CN, Ci^-Alkyl, CF3, CO(=0)H, CO(=0)-Ci^- 

Alkyl Oder -N=N-Aryl bedeuten. 



4. Verbindung nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet, dal^ 
10 R^ -(C=0)-Phenyloder-cyc/o-C3H4-C(=0)OEthyl 

bedeutet; 

R^ H, Methyl, -CH2-S-CH3. -CH2-S-CH2-furan-2-yl Oder 

-CH2-C(=0)0Ethyl bedeutet: 
R'* H, Methyl, -CH2-OH. -C(=0)OMethyl Oder 

15 -C(=0)OEthyl bedeutet; 

iR R® H bedeutet; 

R^^, R^^, R^°, R^^ und R^^ unabhSngig voneinander H, -OPhenyl, F, 
CI, Br, -CN, Methyl und CF3 bedeuten, wobei 
mindestens 3 der Reste R^°, R^®, R^°, R^^ und R^^ H 
20 bedeuten; und 

r2^ und R^"* unabhSngig voneinander H. OH, -S-Methyl. -CN, 
CO(=0)-Ethyl Oder -N=N-Phenyl bedeuten. 



5. Verbindung nach Anspruch 1 , oder ein pharmazetisch annehmbares 
25 Salz davon. dadurch gekennzeichnet, daU sie ausgewShlt ist aus: 
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5-[1-(2-Chlor-phenylamlno)-2-oxo-2-phenyl-ethyl]-2-methyl-fufan-3- 
carbonsdureethylester; 

5-[1-(4-Chlor-2-methyl-phenylamino)-2-oxo-2-phenyl-ethyl]-2-methyl- 
furan-3-carbonsauremethylester; 

5-[1-(4-Chlor-2-fluor-phenylamino)-2-oxo-2-phenyl-ethyl]-2-methyl- 
furan-3-carbonsauremethylester; uhd 

5-[1-(4-Chlor-2-methyl-phenylamino)-2-oxo-2-phenyl-ethyl]-2-rnethyl- 
furan-3-carbons8iureethylester. 

6. Verfahren zur Hersteliuhg einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(I), Oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon, 

r3 




worin 

A O Oder S bedeutet; 

Aryl, Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl oder -(Ci-6-Alkyl)- 
Heterocyclyl bedeutet; 

r2 -C(=0)R^ Oder Cs^-Cycloalkyl bedeutet; 

R^, R^ und R® unabhSnglg voneinander H, F, CI, Br, I, CN, 
OR^, SR^, NO2, Ci.i2-Alkyl, Ca-a-CycloalkyI, -(Qi^- 
Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl. 
Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl, -(CH2)m-0- 
(CH2)n-R^, mit m = 1 , 2, 3 oder 4 und n = 0, 1 , 2, 3 oder 
4. -(CH2)p-Sq-(CH2)rR^°, mit p = 1. 2, 3 oder 4, q = 1 
Oder 2 und r = 0, 1, 2, 3 oder 4, -(CH2)s-C(=0)OR^\ mit 
s = 0, 1 , 2, 3 Oder 4, -C(=0)R^2 oder -C(=S)R^^ 
. bedeuten; 



G3024 Dritext de.doc 



29 



R® Aryl, Heterocyclyl, -(Ci-6-Alkyl)-Aryl oder -(Ci^-Alkyl)- 

Heterocyclyl bedeutet; 
und R® unabhSngig voneinander H. Ci-6-Alkyl oder Ca^- 

Cycloalkyl bedeuten; 
und unabhangig voneinander H, Ci-6-Alkyl, Ca-s-CycloalkyI, 

Aryl, Heterocyclyl oder C(=0)R^'* bedeuten; 
R^^ H, Ci.6-Alkyl oder Ca-s-Cycloalkyl bedeutet; 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Ci^-Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl. 

-(Ci^-Alkyl)-C3.8-CyGloalkyi, Aryl. -(Ci-6-Alkyl)-Aryl, 

Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl oder-NR^^R^® 

bedeuten; 

R^^ unabhangig voneinander Ci^-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, 

-(Ci^-Alkyl)-C3.8-Cycloalkyl. Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; und 

R^^ und R^® unabhangig voneinander H, Ci.8-Alkyl, Ca-e-CycloalkyI, 
-(Ci-6-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci-6-Alkyl)-Aryl. 
Heterocyclyl oder -(Ci-6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten, 
Oder 

-NR^^R''® zusammen einen Heterocyclyl-Ring bilden; 
in Form ihres Racemats, in Form der reinen Enantiomeren oder 
Diastereomeren oder in Form von Mischungen der Enantiomeren 
Oder Diastereomeren in einem beliebigen Mischungsverhditnis; 
wobei die Racemate von N-(Cyclopropyl-2-thlenylmethyl)-4,5- 
dihydro-2-oxazolamin und N-(Cyclopropyl-2-furanylmethyl)-4,5- 
dihydro-2-oxazolamin ausgenommen sind; 

dadurch gekennzeichnet, dad 



ein Amin der allgemeinen Formel (II) 

R^— N 

\ 

H 
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worin R'' wie oben in diesem Anspruch definiert ist, 

mit einem Aldehyd der allgemeinen Formel (III) 

O 




worin wie oben in diesem Anspruch definiert ist. 
und einem Heterocyclus der allgemeinen Formel (IV) 




rS 

IV . 
worin A, R^, R"* und R^ wie oben in diesem Anspruch definiert sind. 

in Gegenwart einer Saure umgesetzt werden. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dali die SSure 
Trifluoressigsaure ist. 

8. Verfahren nach einem der AnsprQche 6 Oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, dali die Umsetzung in einem organischen 
Losungsmittel und bei einer Temperatur von 0"" bis 100*" C 
ausgefuhrt wird. 

9. Arznelmittel enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
Oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Saize 
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r3 




wprin 

A O Oder S bedeutet; 

Aryl. Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl oder -(Ci^-Alkyl)- 
Heterocyclyl bedeutet; 

r2 -C{=0)R® Oder Ca-e-CycloalkyI bedeutet; 

R^, R** und R^ unabhSngig voneinander H. F, CI. Br, I, CN. 

OR'^. SR®, NO2, Ci.i2-Alkyl. Ca-e-CycIoalkyl, -(Ci^ 
Aikyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl, -(CH2)m-0- 
(CH2)n-R^, mit m = 1 , 2, 3 oder 4 und n = 0, 1 , 2, 3 oder 
4, -(CH2)p-Sq-(CH2)rR^°, mit p = 1 , 2, 3 Oder 4, q = 1 
Oder 2 und r = 0, 1 , 2, 3 oder 4, -(CH2)s-C(=0)0R^\ mit 
s = 0, 1 . 2, 3 Oder 4. -C(=0)R^2 Q^jer -C(=S)R^^ 
bedeuten; 

R® Aryl, Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl oder -(Ci^-Alkyl)- 

Heterocyclyl bedeutet; 
R^ und R® unabhSngig voneinander H, Ci^-Alkyl oder C3-8- 

Cycloalkyl bedeuten; 
R® und R^° unabhangig voneinander H, Ci-e-AlkyI, Ca-a-Cycloalkyl, 

Aryl, Heterocyclyl oder -C(=0)R^'* bedeuten; 
R^^ H, Ci^-Alkyl oder Ca-s-Cycloalkyl bedeutet; 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Ci^-Alkyl, Ca-a-CycloalkyI, 

-(Ci^-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci-6-Alkyl)-Aryl, 

Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl oder -NR^^R^^ 

bedeuten; 
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R^* unabhSngig vonelnander Ci^-Aikyl, Cs^-Cycloalkyl, 

-(Ci^-Alkyl)-C3^-Cycloalkyl, Aryl Oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; und 

R^® und R^® unabhangig vonelnander H, Ci^-Alkyl. Ca-e-CycloalkyI, 
-(Ci.6-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci-6-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl Oder -(Ciie-AlkyO-Heterocyclyl bedeuten. 
Oder 

-NR^^R""® zusammen einen Heterocyclyl-Ring bilden; 

In Form Ihres Racemats, in Form der reinen Enantlomeren Oder 

Diastereomeren oder In Form von MIschungen der Enantlomeren 

Oder Diastereomeren In einem beliebigen Mischungsverhaitriis; 

wobel die Racemate folgender Verblndungen ausgenommen sind: 

N-(Cyclopropyl-2-thienylmetliyl)-4.5-dihydro-2-oxazolamin; 

N-(Cyclopropyl-2-furanylmethyl)-4.5-dihydro-2-oxazolamin; 

N-(Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2-pyridinamin; 

N-(Cyclopropyl-2-thlenylmethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2H-azepinamin; 

und 

N-(Cyclopropyl-2-tliienyImetliyl)-3.4,5,6-tetrahydro-2-azocinamin. 

10, Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) Oder eines 
ihrer pharmazeutisch annehmbaren Saize 




worin 

A O Oder S bedeutet; 

R^ Aryl, Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl oder -(Ci^-Alkyl)- 

. Heterocyclyl bedeutet; 
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-C(=0)R® Oder Ca^-Cycloalkyl bedeutet; 
R^, R** und R^ unabhSngig voneinander H. F. CI, Br, I, CN, 
OR^, SR^ NO2, Ci-12-Alkyl. Cs-s-Cycloalkyl. -(C1-6- 
Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl. -(Ci^-Alkyl)-Aryl. 
Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl, -(CH2)m-0- 
(CH2)n-R^. mit m = 1 , 2, 3 oder 4 und n = 0, 1 , 2, 3 Oder 
4, -(CH2)p-Sq-(CH2)rR^°, mit p = 1, 2, 3 Oder 4, q = 1 
Oder 2 und r = 0, 1. 2, 3 oder 4, -(CH2)s-C(=0)0R^\ mit 
s = 0. 1 , 2, 3 Oder 4, -C(=0)R^2 q^q^ _c(=S)R" . 
bedeuten; 

R® Aryl. Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl oder -(Ci^-Alkyl)- 

Heterocyclyl bedeutet; 
R^ und R° unabhSngig voneinander H, Ci-6-Alkyl oder C3-8- 

Cycloalkyl bedeuten; 
R® und R^° unabhSngig voneinander H, Ci^-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, 

Aryl, Heterocyclyl oder C(=0)R^^ bedeuten; 
R^^ H, Ci^-Alkyl oder Cs-a-CycloalkyI bedeutet; 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Ci^-Alkyl, Ca-s-CycloalkyI, 

-(Ci^-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci-6-Alkyl)-Aryl, 

Heterocyclyl. -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl oder -NR^^R^® 

bedeuten; 

R^^ unabhSngig voneinander Ci-6-Alkyl. Ca^-Cycloalkyl. 

-(Ci^-Alkyl)-C3^-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci-6-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; und 

R^® und R^® unabhdngig voneinander H, Ci^-Alkyl. Ca-a-Cycloalkyl. 
-(Ci^-Alkyl)-C3^-Cycloalkyl, Aryl. -(Gi-6-Alkyl)-Aryl. 
Heterocyclyl oder -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten, 
Oder 

-NR^^R^® zusammen einen Heterocyclyl-Ring bilden; 
in Form Ihres Racemats, In Form der reinen Enantiomeren oder 
Diastereomeren oder in Form von Mischiungen der Enantiomeren 
Oder Diastereomeren in einem beliebigen Mischungsverhattnis; 
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zur Herstellung eines Schmerzmittels. 

1 1 . Verwendung einer Verblndung der allgemeinen Formel (I) oder eines 
Ihrer pharmazeutisch anhehmbaren Saize 




worin 

A O Oder S bedeutet; 

Aryl. Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl Oder -(Ci^-Alkyl)- 
Heterocyclyl bedeutet; 

r2 -C(=0)R® Oder Cs-e-CycloalkyI bedeutet; 

R\ R^ und R^ unabhangig voneinander H, F, CI, Br, I, CN, 
OR^ SR°. NO2. Ci.i2-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, -(Ci^- 
Alkyl)-C3^-Cycloalkyl. Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl, -(CH2)m-0- 
(CH2)n-R®. mit m = 1 , 2, 3 oder 4 und n = 0, 1 , 2, 3 Oder 
4, -(CH2)p-Sq-(CH2)rR^°, mit p = 1 , 2, 3 Oder 4, q = 1 
Oder 2 und r = 0, 1 , 2, 3 oder 4. -(CH2)s-C(=0)0R^\ mit 
s = 0, 1 . 2, 3 Oder 4, -C(=0)R^2 Oder -C(=S)R^^ 
bedeuten; 

R^ Aryl, Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl oder -(Ci^-Alkyl)- 

Heterocyclyl bedeutet; 
R^ und R® unabhangig voneinander H, Ci^-Alkyl oder C3-8- 

Cycloalkyl bedeuten; 
R® und R^° unabhangig voneinander H, Ci^-Alkyl, Ca-a-Cycloalkyl, 

Aryl, Heterocyclyl oder C(=0)R^'* bedeuten; 
R^^ . H, Ci^-Alkyl Oder Cs-s-CycloalkyI bedeutet; 
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R^^ und R""^ unabhSngig voneinander Ci^-Alkyl, CaJe-CycloalkyI, 
-(Ci-6-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl. -(Ci^-Alkyl)-Aryl. 
Heterocyclyl, -(Ci.6-Alkyl)-Heterocyclyl Oder -NR^^R^® 
bedeuten; 

R^'* unabhangig voneinander d-e-Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl, 

-(Ci^-Alkyl)-C3^-Cyd6alkyl, Aryl Oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; und 

R^^ und R^® unabhangig voneinander H, Ci-e-AlkyI, Cs-a-CycloalkyI, 
-(Ci^-Aikyl)-C3-8-Cycloalkyli Aryl, -(Ci-6-Alkyl)-Aiyl, 
Heterocyclyl oder -(Ci-6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten, 
Oder 

-NR^^R^® zusammen elnen Heterocyclyl-Ring bllden; 
In Form ihres Racemats, in Form der reinen Enantiomeren oder 
Diastereomeren oder In Form von MIschungen der Enantiomeren 
Oder Diastereomeren In einem beliebigen Mischungsverhaitnis; 
wobel die Racemate von N-(Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-4,5- 
dihydro-2-oxazolamin und N-(Cyclopropyl-2-furanylmethyl)-4,5- 
dihydro-2-oxazolamin ausgenommen sind; 

zur Herstellung eines Lokalan§sthetikums, eines Antiarrhythmlkums, 
eines Antiemetikums, eines Nootropikums und/oder eines 
Arzneimlttels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
cardlovaskuiaren Erkrankungen, von Harnlnkontlnenz. DIarrhOe, 
Pruritus und/oder EntzUndungen und/oder eines Arzneimlttels zur 
Behandlung von Depressionen und/oder Alkohol- und/oder Drogen- 
und/oder Medlkamentenml&brauch und/oder eines Arzneimlttels zur 
VIgllanzsteigerung. 

12, Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend 

mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder eines 
ihrer pharmazeutisch annehmbaren Saize 
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r3 




worin 



A O Oder S bedeutet; 

Aryl, Heterocyclyl. -(Ci^-Alkyl)-Aryl Oder -(Ci^Al'kyl)- 

Heterocyclyl bedeutet; 
r2 -C(=0)R® Oder Ca^-Cycloalkyl bedeutet; 



R^, R** und R^ unabhSngig voneinander H. F. CI, Br, I, CN, 
OR^ SR^ NO2. Ci-i2-Alkyl, Ca-s-CycloalkyI, -(C1-6- 
Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci-6-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl, -(CH2)m-0- 
(CH2)n-R®. mit m = 1 , 2, 3 oder 4 und n = 0, 1 , 2, 3 Oder 
4, -(CH2)p-Sq-(CH2)rR^°, mit p = 1 , 2. 3 Oder 4, q = 1 
Oder 2 und r = 0, 1 . 2, 3 oder 4. -(CH2)s-C(=0)0R", mit 
s = 0, 1, 2, 3 Oder 4. -C(=0)R^2 oder -C(=S)R^® 
bedeuten; 

R® Aryl. Heterocyclyl, -(Ci-6-Alkyl)-Aryl oder -(Ci^Alkyl)- 

Heterocyclyl bedeutet; 
R^ und R® unabhangig voneinander H, Ci^-Alkyi oder C3-8- 

Cycloalkyl bedeuten; 
R^ und R^° unabhangig voneinander H, Ci-6-Alkyl, Ca-a-Cycloalkyl, 

Aryl, Heterocyclyl oder C(=0)R^^ bedeuten; 
R^^ H, Ci^-Alkyl Oder C3-8-Cycloalky! bedeutet; 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander Ci^-Alkyl, Ca-s-CycloalkyI, 

-(Ci^-Alkyl)-C3^-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl, 

Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl oder -NR^^R^® 
. bedeuten; 
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R^^ unabhSnjgig vonelnander Ci^-Aikyl, Ca-s-Cycloalkyl. 

-(Ci-6-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci-6-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; und 

R^^ und R^® unabhangig voneinander H, Ci.8-Alkyl. Ca-s-CycloalkyI, 
-(Ci^-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci-6-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl oder -(Ci VAIkyl)-Heterocyclyl bedeuten, 
Oder 

-NRI^R^® zusanmmen einen Heterocyclyl-Ring bilden; 
in Form ihres Racemats, in Form der reinen Enantiomeren oder 
Diastereomeren oder in Form von IVIischungen der Enantiomeren 
Oder Diastereomeren in einem beliebigen IVIiscliungsverhdItnis; 
wobei die Racemate folgender Verbindungen ausgenommen sind: 

N-(Cyclopropyl-2-tliienylmethyl)-4,5-dihydro-2-oxa2olamin; 

N-(Cyclopropyl-2-furanylmethyl)-4,5-dihydro-2-oxa2olamin; 

N-{Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2- 

pyridinamin; 

N-(Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-3.4.5.6-tetrahydro-2H- 
azepinamin; und 

N-(Cyclopropyl-2-thienylmethyl)-3,4,5,6-tetrahydro-2- 
azocinamin; 

und mindestens einen pharmazeutischen l-lilfsstoff. 
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Zusammenffassunq 




10 



15 



Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte C-Furan-2-yl-methylamin- 
und C-Thiophen-2-yl-methylamin-Derivate der allgemeinen Fprmel (I) 



Verfahren zu ihrer Herstellung, sie enthaltende Arzneimittel und 
pharmazeutische Zusammensetzungen sowie ihre Verwendung zur 
Herstellung von Schmerzmittein, zur Herstellung eines Lokalanasthetikums, 
eines Antiarrhythmikums, eines Antiemetikums, eines Nootropikums 
und/oder eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
cardiovaskularen Erkrankungen, von Harninkontinenz, Diarrhoe, Pruritus 
und/oder Entzundungen und/oder eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Depressionen und/oder Alkohol- und/oder Drogen- und/oder 
Medikamentenmi(lbrauch und/oder eines Arzneimittels zur 
Vigilanzsteigerung. 
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